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ABSTRACT. Background. The use of only a complex of clinical and laboratory parameters characterizing the state of the 
kidneys and a lipid profile profile with anamnestic data to determine the initial manifestations of functional renal insuffi-
ciency is not sufficient. This necessitates the search for new, more informative markers for the risk of development and pro-
gression of diabetic nephropathy in type 1 diabetes mellitus patients, which may be endothelial dysfunction markers and 
morphological parameters of thrombocyte hemostasis. Objective. The purpose of the study is to analyze the quantitative 
parameters of platelet hemostasis in patients with diabetes mellitus type 1 and type 2, depending on the velocity of glomeru-
lar filtration rate. Methods. Transmission electron microscopy and phase contrast microscopy quantitatively assessed the 
state of platelet hemostasis in the blood of 66 patients with type 1 diabetes mellitus and 58 patients with type 2 diabetes mel-
litus, depending on the velocity of glomerular filtration rate. Results. Quantitative characterization of the morphological fea-
tures of platelet hemostasis revealed early signs of damage to the platelet structure, which occur at normal levels of glomeru-
lar filtration rate in patients with diabetes mellitus type 1 and type 2. Increased degranulation of alpha-granules and the 
growth of circulating platelet aggregates in the setting of significant activation of thrombocytes in the hyaline type are the 
most sensitive signs of hemostasis disorder in patients without clinical signs of diabetic kidney disease. The degree of patho-
morphological changes in platelet count in patients with type 2 diabetes mellitus is higher than that of type 1 diabetes melli-
tus. With the progression of diabetic nephropathy, there is a significant deepening of platelet hemostasis disorders with the 
involvement of ultrastructural lesions of erythrocytes and leukocytes, massive platelet degranulation, the formation of nu-
merous complex platelets, consolidation of correlations between the greater part of morphological parameters characterizing 
the hemostatic profile in patients with diabetes mellitus 1 and 2 type. Conclusion. Morphological changes in platelet hemo-
stasis in patients with diabetes mellitus occur to the clinical manifestations of diabetic kidney disease and clearly correlate 
with the profundity of diabetic nephropathy at the stages of its development. 
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Поряд із серцево-судинною патологією й 
онкологічними захворюваннями цукровий діабет 
(ЦД) являє собою популяційну загрозу, що веде 
до ранньої інвалідизації і збільшення летальнос-
ті, основною причиною яких є пізні судинні 
ускладнення, в першу чергу діабетична нефропа-
тія з розвитком хронічної ниркової недостатності 
[1, 2]. Характерний перебіг діабетичної хвороби 
нирок у хворих на ЦД полягає в поступовому 
наростанні альбумінурії і зниженні швидкості 
клубочкової фільтрації (ШКФ), які використо-
вуються в якості критеріїв при визначенні стадій 
хронічної ниркової недостатності [3]. Незадові-
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льні результати лікування пацієнтів з діабетич-
ною нефропатією пов'язані з тривалим безсимп-
томним перебігом та пізньою діагностикою, тому 
своєчасний моніторинг функції нирок має вирі-
шальне значення у хворих на ЦД для визначення 
початкових проявів ушкодження функції нирок 
[4].  
Протягом останніх років визначено характер 
змін і структуру взаємозв’язків між маркерами 
ендотеліальної дисфункції і морфологічними 
ознаками ушкодження тромбоцитарної ланки 
гемостазу в залежності від ступеня компенсації 
глікемії з урахуванням рівня альбумінурії у хво-
рих на ЦД 2 типу [5, 6]. Встановлено, що морфо-
логічні ознаки порушення судинно-
тромбоцитарного гемостазу є найбільш ранніми 
та інформативними для діагностики ушкодження 
ендотеліальної функції у хворих на ЦД 2 типу. 
При цьому морфологічним субстратом порушень 
тромбоцитарного гемостазу у хворих на ЦД 2 
типу є комплекс ультраструктурних змін клітин 
крові, а саме: внутрішньосудинна гіперактивація 
тромбоцитів, дисбаланс вмісту всіх типів їх гра-
нул, трансформація поверхневої цитоархітекто-
ніки еритроцитів та утворення різних за складом 
і розмірами тромбоцитарних агрегатів. Даний 
комплекс виявляється у всіх пацієнтів і є раннім 
предиктором розвитку судинних ускладнень ЦД 
[7-9]. 
Показано, що ступінь альтерації тромбоци-
тарного гемостазу залежить від якості глікеміч-
ного контролю та від глибини ушкодження фун-
кції нирок. Зокрема, у пацієнтів з альбумінурією 
відзначається ушкодження тромбоцитарного ге-
мостазу за рахунок значущого зростання вмісту 
активованих, дегранульованих і агрегованих 
тромбоцитів і розвитку гіперактивації тромбоци-
тів за гіаліновим типом. У хворих з субоптима-
льним і поганим глікемічним контролем виявля-
ються порушення фізіологічного патерну тром-
боцитарного гемостазу, а також редукція мітохо-
ндрій. За цих умов відбувається розвиток надмі-
рної внутрішньосудинної гіперактивації тромбо-
цитів, підвищення кількості зворотно і незворот-
но трансформованих еритроцитів, збільшення 
рівня агрегатоутворення, в тому числі поява 
складних тромбоцитарно-лейкоцитарних агрега-
тів [10-13]. 
Вивчення взаємозв’язку між комплексом 
клініко-лабораторних параметрів, що характери-
зують функцію нирок та ліпідемічний профіль у 
хворих на ЦД 1 типу [14], показало, що на сучас-
ному рівні клінічної медицини ця проблема по-
требує нових діагностичних підходів. Викорис-
тання лише комплексу клініко-лабораторних 
параметрів, що характеризують стан нирок та 
ліпідемічний профіль з анамнестичними даними 
для визначення початкових проявів функціона-
льної неспроможності нирок, не є достатнім. Це 
обумовлює необхідність пошуку нових, більш 
інформативних маркерів ризику розвитку та про-
гресування діабетичної нефропатії у хворих на 
ЦД 1 типу, якими можуть стати маркери ендоте-
ліальної дисфункції та морфологічні показники 
стану тромбоцитарного гемостазу. 
Мета 
Мета дослідження полягає в аналізі кількіс-
них показників тромбоцитарного гемостазу у 
хворих на цукровий діабет 1 та 2 типу в залежно-
сті від швидкості клубочкової фільтрації.  
Матеріали та методи 
Дослідження проводили на базі ендокрино-
логічного відділення ВСП «Клініка медичної 
академії», м. Дніпро, 2016-2017 рр. Включено 
124 хворих на ЦД. Із них на ЦД 1 типу - 66 хво-
рих; на ЦД 2 типу - 58 хворих. Середній вік хво-
рих 33±5,6 років; жінок – 68 і чоловіків – 56. 
Тривалість ЦД в середньому 12±6,3 років. Хворі 
були розподілені в залежності від ШКФ. Першу 
групу склали 40 хворих показником ШКФ 90 
мл/хв/1,73 м² та вище; другу групу – 45 хворих із 
ШКФ від 89 до 60 мл/хв/1,73 м²; третю групу – 
40 хворих із ШКФ від 59 до 45 мл/хв/1,73 м². 
Кожна група розподілялась на підгрупи в залеж-
ності від типу ЦД. ШКФ розраховували за фор-
мулою CKD-EPI. Групу контролю склали 20 
практично здорових осіб, які істотного не відріз-
нялися за віково-статевими характеристиками 
від досліджуваних клінічних груп. 
Для ультраструктурного аналізу тромбоци-
тів 5 мл венозної крові центрифугували у гепарі-
нізованій пробірці в режимі 900 об/хвил протя-
гом 15 хвилин при температурі 22±2оС. Фракцію 
збагаченої тромбоцитами плазми переносили у 
префіксаційний розчин (у співвідношенні 1:5), 
який містив 0,1%-ний розчин глютарового альде-
гіду (“SPI”, США) у 0,1M фосфатному буфері 
(рН 7,4) при кімнатній температурі. Через 30 
хвилин суспензію центрифугували при 3000 
об/хвил протягом 10 хвилин. Осад із тромбоци-
тами використовували для виготовлення суспен-
зії для подальшого дослідження у відповідності з 
рекомендаціями C.L.Sawatzke, C.Solomons [15]. 
Зразки протягом 2 годин фіксували при +2оС в 
3%-ному розчині глютарового альдегіду, вигото-
вленому на 0,2M фосфатному буфері (рН 7,4). 
Матеріал переносили для постфіксації в 1%-ний 
забуферений (рН 7,4) розчин тетроксиду осмію 
(“SPI”, США) на 1 годину. Зневоднювали зразки 
за допомогою пропіленоксиду в розчинах зрос-
таючої концентрації. Для виготовлення епоксид-
них блоків використовували композицію епон-
аралдіт. Зрізи контрастували за Рейнольдсом при 
кімнатній температурі протягом 30 хвилин. До-
слідження проводили за допомогою трансмісій-
ного електронного мікроскопа ПЕМ-100-01 
(“SELMI”, Україна) при напрузі прискорення 65-
90 кВ і первинних збільшеннях від 2000 до 
20000. У цілому, електронномікроскопічне до-
слідження проводили за стандартною схемою 
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[16, 17].  
Для кількісної оцінки ультраструктурних 
змін визначали відносний вміст неактивованих, 
агрегованих, дегранульованих і активованих 
тромбоцитів, щільність упакування альфа-
гранул, дельта-гранул і мітохондрій, а також чи-
сельну щільність лямбда-гранул у складі грану-
ломера тромбоцитів, відносний вміст нормаль-
них, зворотно і незворотно трансформованих 
еритроцитів з урахуванням принципів роботи з 
цифровими зображеннями [18].  
Вивчення поверхневої цитоархітектоніки 
формених елементів крові і агрегатоутворення 
проводили у венозній крові за допомогою мікро-
скопа Люмам И-2 («ЛОМО», Росія) у режимі 
фазового контрасту при використанні пристрою 
КФ-5 («ЛОМО», Росія). Кількісну оцінку внут-
рішньосудинної активації тромбоцитів проводи-
ли візуально через підрахунок відносного вмісту 
дискоцитів, біполярних тромбоцитів, сумарного 
вмісту активних форм (дискоехіноцитів, сферо-
цитів, сфероехіноцитів), а також кількості малих, 
середніх та великих тромбоцитарних агрегатів. 
Морфологічне типування формених елементів 
крові здійснювали за рекомендаціями [19]. 
Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою Microsoft Excel (Office Home 
Business 2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-PG3KT) 
з програмною надбудовою AtteStat та програм-
ного продукту STATISTICA 6.1 (StatSoftInc., се-
рійний номер AGAR909E415822FA). Оцінку від-
повідності статистичного розподілення кванти-
фікованих величин нормальному проводили за 
допомогою визначення коефіцієнтів ексцесу та 
асиметрії з використанням відповідних таблиць 
[20]. Дослідження проводили у відповідності з 
етичними принципами Гельсінської Декларації з 
дозволу комісії з біоетики ДЗ «Дніпропетровська 
медична академія МОЗ України». 
Результати та їх обговорення 
За допомогою кількісної трансмісійної елек-
тронної та фазово-контрастної мікроскопії у хво-
рих на ЦД 1 типу з рівнем ШКФ 90 мл/хв/1,73 м² 
та вище було виявлено значну активацію тром-
боцитарної ланки гемостазу (табл. 1). Зокрема, 
частка активованих тромбоцитів у даній групі 
хворих перевищувала рівень контрольної групи 
на 80,2 % (p < 0,01). Значно підвищеним віднос-
но нормальних величин виявлявся рівень агрего-
ваних і дегранульованих форм – на 88,1 % (p < 
0,01) і 60,1 % (p < 0,01) відповідно. За рахунок 
цього вміст неактивованих тромбоцитів крові 
пацієнтів з ЦД 1 типу поступався контрольному 
показнику на 24,9 % (p < 0,05).  
 
Таблиця 1 
Стан морфологічних параметрів крові у контрольній групі та у хворих на ЦД 1 і 2 типу з рівнем ШКФ 90 
мл/хв/1,73 м² та вище, M ± m 
 
Параметри Група контролю ЦД 1 типу  ЦД 2 типу 
Неактивовані тромбоцити (%) 76,3 ± 6,3 57,3 ± 4,2* 47,1 ± 4,7* 
Агреговані тромбоцити (%) 5,9 ± 0,78 11,1 ± 2,7* 13,6 ± 2,4** 
Дегранульовані форми (%) 6,5 ± 0,8 10,4 ± 3,4* 16,7 ± 2,8** 
Активовані тромбоцити (%) 23,7 ± 2,1 42,7 ± 7,2* 52,9 ± 5,2** 
Альфа-гранули (мкм3/мкм3) 0,112 ± 0,023 0,074 ± 0,024* 0,069 ± 0,021* 
Дельта-гранули (мкм3/мкм3) 0,041 ± 0,008 0,032 ± 0,017 0,034 ± 0,018 
Лямбда-гранули (мкм-2) 0,140 ± 0,023 0,126 ± 0,026 0,112 ± 0,022 
Мітохондрії (мкм3/мкм3) 0,027 ± 0,005 0,022 ± 0,005 0,011 ± 0,007** 
Дискоцити (%) 84,5 ± 2,7 78,2 ± 3,6 64,1 ± 4,0* 
Дискоехіноцити (%) 11,3 ± 1,5 14,2 ± 3,7 24,6 ± 3,5** 
Сфероцити (%) 3,05 ± 0,43 3,76 ± 1,24 5,91 ± 1,13* 
Сфероехіноцити (%) 1,58 ± 0,23 2,06 ± 0,48 2,78 ± 0,61* 
Біполярні тромбоцити (%) 0,51 ± 0,08 0,82 ± 0,23 0,85 ± 0,16 
Активні тромбоцити (%) 16,8 ± 2,1 27,4 ± 4,8* 33,9 ± 3,7* 
Малі тромбоцитарні агрегати 3,21 ± 0,51 5,82 ± 1,27* 6,32 ± 1,44* 
Великі тромбоагрегати 0,15 ± 0,02 0,22 ± 0,04 0,21 ± 0,04 
Нормальні еритроцити (%) 88,3 ± 1,1 86,4 ± 2,3 82,7 ± 3,1 
Зворотно змінені (%) 9,1 ± 0,7 11,1 ± 0,8 12,9 ± 0,9 
Незворотно змінені (%) 2,6 ± 0,2 2,5 ± 0,2 4,4 ± 0,3* 
 
Примітки: * – значуща відмінність від групи контролю (p < 0,05); ** – значуща відмінність від групи ко-
нтролю (p < 0,01). 
 
Визначення складу грануломера тромбоци-
тів виявило незначний ступінь дисбалансу гра-
нул. Лише вміст альфа-гранул поступався конт-
рольній величині на 33,9 % (p < 0,05), у той час 
як інші складові грануломера не змінювались 
відносно нормальних значень. За даними фазово-
контрастної мікроскопії форма тромбоцитів у 
крові хворих на ЦД 1 типу з нормальним рівнем 
__________________________________________________________________________________ 
MORPHOLOGIA • 2018 • Том 12 • № 4 
67
ШКФ не відрізнялась суттєво від такої в контро-
льній групі. Навпроти, частка активних тромбо-
цитів була підвищеною на 63,1 % (p < 0,01) у 
порівнянні контрольним значенням. Також на 
81,3 % (p < 0,01) зростав вміст малих циркулюю-
чих тромбоцитарних агрегатів, у той час як сере-
дні та великі за розмірами агрегати майже не 
виявлялися. Кількісні характеристики нормаль-
них і трансформованих еритроцитів статистично 
не відрізнялися від групи контролю.  
Кореляційний аналіз у групі хворих на ЦД 1 
типу з нормальним рівнем ШКФ виявив існуван-
ня суттєвих зворотних зв’язків вмісту неактиво-
ваних тромбоцитів з часткою дегранульованих (r 
= -0,61; p < 0,05) і агрегованих форм (r = 0,69; p < 
0,05). Щільність упакування альфа-гранул вста-
новлювала кореляційні зв’язки помірної сили з 
параметрами внутрішньосудинної активації 
тромбоцитів (r = 0,56-0,68; p < 0,05), а також з 
концентрацією малих тромбоцитарних агрегатів 
(r = -0,71; p < 0,01).  
У хворих на ЦД 2 типу з рівнем ШКФ 90 
мл/хв/1,73 м² та вище спостерігалося суттєве 
зменшення частки неактивованих тромбоцитів 
(на 38,3 %; p < 0,05) з відповідним збільшенням 
вмісту активованих форм (на 123,2 %; p < 0,01) 
відносно контрольних значень. Рівень агрегова-
них тромбоцитів був підвищеним у 2,32 разів (p 
< 0,01), дегранульованих – у 2,69 разів (p < 0,01) 
порівняно з контрольною групою. Щільність 
упакування альфа-гранул зменшувалась на 38,4 
% (p < 0,05), вміст дельта- та лямбда-гранул сут-
тєво не відрізнявся від контрольного рівня. По-
мітно зниженим виявився вміст тромбоцитарних 
мітохондрій – на 59,3 % (p < 0,01) у порівнянні з 
контролем. За формою у крові хворих на ЦД 2 
типу переважали нормальні дискоцити, хоча їх 
концентрація поступалася контрольній групі на 
24,1 % (p < 0,05). При цьому статистично вагомо 
підвищувався вміст патологічних форм тромбо-
цитів: дискоехіноцитів – на 117,7 %, сфероцитів 
– на 93,8 %, сфероехіноцитів – на 75,9 % (p < 
0,01).  
Загалом, удвічі зростав рівень активних 
форм у порівнянні з контрольною групою. Також 
удвічі перевищував норму вміст малих цирку-
люючих тромбоцитарних агрегатів. Кількість 
середніх і великих агрегатів залишалася на нор-
мальному рівні. Характерним для даної групи 
пацієнтів був підвищений рівень незворотно змі-
нених еритроцитів, який перевищував контроль-
ний показник на 69,7 % (p < 0,01). 
За даними кореляційного аналізу, у хворих 
на ЦД 2 типу з нормальним рівнем ШКФ най-
більш сильні зворотні кореляції встановлюва-
лись між вмістом неактивованих і агрегованих 
тромбоцитів (r = -0,64; p < 0,05), щільністю упа-
кування альфа-гранул і вмістом агрегованих (r = 
-0,70; p < 0,01), дегранульованих (r = -0,74; p < 
0,01) і активованих тромбоцитів (r = -0,67; p < 
0,05). Вміст альфа-гранул помірно корелював з 
концентрацією неактивованих тромбоцитів (r = -
0,59; p < 0,05), вміст дельта-гранул – з рівнем 
дегранульованих клітин (r = -0,62; p < 0,05). Та-
кож виявлялася суттєва пряма кореляція між вмі-
стом альфа-гранул і лямбда-гранул (r = -0,77; p < 
0,01), альфа-гранул і мітохондрій (r = -0,65; p < 
0,05). 
У хворих на ЦД 1 типу з рівнем ШКФ 89-60 
мл/хв/1,73 м² спостерігалося статистично значу-
ще зменшення концентрації неактивованих 
тромбоцитів на 41,3 % (p < 0,05) у зв’язку зі збі-
льшенням вмісту агрегованих і дегранульованих 
форм на 133,9 % (p < 0,01) і 89,2 % (p < 0,01) від-
повідно. У цілому частка активованих тромбоци-
тів на 132,9 % (p < 0,01) перевищувала контроль-
ні значення. У складі грануломера тромбоцитів 
спостерігалося помірне зменшення щільності 
упакування альфа-гранул на 33,4 % (p < 0,05) і 
мітохондрій на 40,7 % (p < 0,05), проте інші ком-
поненти грануломера не змінювались відносно 
нормальних показників (табл. 2).  
Морфометрія за допомогою фазово-
контрастної мікроскопії визначила зменшення 
частки нормальних дискоцитів (на 29,7 %; p < 
0,05), що супроводжувалось істотним зростання 
вмісту дискоехіноцитів (на 110,6 %; p < 0,01), 
сфероцитів (на 103,9 %; p < 0,01) і сфероехіноци-
тів (на 56,3 %; p < 0,01) у порівнянні з нормою. 
Загалом, концентрація активних тромбоцитів 
перевищувала контрольний рівень на 77,4 % (p < 
0,01). Кількість малих тромбоцитарних агрегатів 
у 2,75 разів (p < 0,01) перевищувала показники 
контрольної групи, середніх та великих агрегатів 
– у 7,13 разів (p < 0,01). Вміст нормальних і зво-
ротно змінених еритроцитів не відрізнявся істот-
но від нормальних значень, проте спостерігалося 
зростання незворотно змінених форм на 57,7 % 
(p < 0,01) у порівнянні з групою контролю. 
На тлі тісних кореляційних зв’язків між вмі-
стом активованих, дегранульованих і агрегова-
них тромбоцитів на рівні від 0,69 до 0,84 (p < 
0,01) щільність упакування альфа-гранул також 
чітко корелювала з характеристиками внутріш-
ньосудинної активації тромбоцитів. Кореляцій-
ний аналіз виявив значущий зворотний зв’язок 
вмісту дельта-гранул кількістю агрегованих (r = -
0,58; p < 0,05) і дегранульованих клітин (r = -
0,67; p < 0,05), а також пряму кореляцію з вміс-
том альфа-гранул і лямбда-гранул тромбоцитів (r 
= -0,64 і r = -0,73 відповідно; p < 0,05), що свід-
чить про залучення механізмів утримування де-
льта-гранул у тромбоплазмі та підвищений рі-
вень напруги гранулярного апарату тромбоцитів, 
що безпосередньо відповідає за реалізацію тром-
боцитарного гемостазу.  
У хворих на ЦД 2 типу з рівнем ШКФ 89-60 
мл/хв/1,73 м² було виявлено значну активацію 
тромбоцитарної ланки гемостазу та ушкодження 
тинкторіальних властивостей еритроцитів (табл. 
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2). Зокрема, частка активованих тромбоцитів 
перевищувала рівень контрольної групи на 152,3 
% (p < 0,01). Також різко підвищеним виявлявся 
рівень агрегованих і дегранульованих форм – до 
майже триразового переважання. За рахунок цьо-
го вміст неактивованих тромбоцитів крові паціє-
нтів даної групи поступався контрольному пока-
знику на 87,2 % (p < 0,01). Визначення складу 
грануломера тромбоцитів виявило помірний сту-
пінь дисбалансу гранул. Зокрема, вміст альфа-
гранул поступався контрольній величині на 47,3 
% (p < 0,05), у той час як інші гранули не зміню-
вались відносно нормальних значень. Характер-




Стан морфологічних параметрів крові у контрольній групі та у хворих на ЦД 1 і 2 типу з рівнем ШКФ 
89-60 мл/хв/1,73 м², M ± m 
 
Параметри Група контролю ЦД 1 типу  ЦД 2 типу 
Неактивовані тромбоцити (%) 76,3 ± 6,3 44,8 ± 5,1* 40,2 ± 4,3* 
Агреговані тромбоцити (%) 5,9 ± 0,78 13,8 ± 2,0** 18,4 ± 1,9** 
Дегранульовані форми (%) 6,5 ± 0,8 12,3 ± 2,7* 17,8 ± 2,2** 
Активовані тромбоцити (%) 23,7 ± 2,1 55,2 ± 6,9** 59,8 ± 7,6** 
Альфа-гранули (мкм3/мкм3) 0,112 ± 0,023 0,074 ± 0,012* 0,059±0,009* 
Дельта-гранули (мкм3/мкм3) 0,041 ± 0,008 0,036 ± 0,011 0,031 ± 0,007 
Лямбда-гранули (мкм-2) 0,140 ± 0,023 0,113 ± 0,028 0,097 ± 0,031 
Мітохондрії (мкм3/мкм3) 0,027 ± 0,005 0,016 ± 0,003* 0,012±0,003** 
Дискоцити (%) 84,5 ± 2,7 59,4 ± 4,5* 55,4 ± 6,1* 
Дискоехіноцити (%) 11,3 ± 1,5 23,8 ± 2,1** 27,2 ± 2,7** 
Сфероцити (%) 3,05 ± 0,43 6,22 ± 0,9** 7,05 ± 0,8** 
Сфероехіноцити (%) 1,58 ± 0,23 2,47 ± 0,32* 2,55 ± 0,37* 
Біполярні тромбоцити (%) 0,51 ± 0,08 0,69 ± 0,21 0,87 ± 0,18 
Активні тромбоцити (%) 16,8 ± 2,1 29,8 ± 4,3* 40,4 ± 4,5** 
Малі тромбоцитарні агрегати 3,21 ± 0,51 8,82 ± 1,16** 12,38 ± 1,39** 
Великі тромбоагрегати 0,15 ± 0,02 1,07 ± 0,17** 2,51 ± 0,19** 
Нормальні еритроцити (%) 88,3 ± 1,1 83,5 ± 2,4 61,1 ± 3,1* 
Зворотно змінені (%) 9,1 ± 0,7 12,4 ± 0,7 22,5 ± 1,9** 
Незворотно змінені (%) 2,6 ± 0,2 4,1 ± 0,3* 16,4 ± 1,2** 
 
Примітки: * – значуща відмінність від групи контролю (p < 0,05); ** – значуща відмінність від групи ко-
нтролю (p < 0,01). 
 
За даними фазово-контрастної мікроскопії 
форма тромбоцитів у крові хворих на ЦД 2 типу 
з рівнем ШКФ 89-60 мл/хв/1,73 м² суттєво відрі-
знялась від такої в контрольній групі. Значно 
зменшувалась частка нормальних дискоцитів (на 
34,4 %; p < 0,05) за рахунок різкого зростання 
вмісту дискоехіноцитів (на 140,7 %; p < 0,01), 
сфероцитів (на 131,1 %; p < 0,01) і сфероехіноци-
тів (на 61,4 %; p < 0,01). Частка активних тром-
боцитів була підвищеною на 140,5 % (p < 0,01) у 
порівнянні контрольним значенням. Також у 3,91 
разів зростав вміст малих циркулюючих тромбо-
цитарних агрегатів. На відміну від групи пацієн-
тів з нормальним рівнем ШКФ, у хворих з ШКФ 
89-60 мл/хв/1,73 м² спостерігався різко підвище-
ний вміст середніх і великих за розмірами тром-
боцитарних агрегатів – у 16,7 разів у порівнянні з 
контрольною групою.  
Кількісні характеристики нормальних і 
трансформованих еритроцитів свідчили про ви-
разний патологічний пойкілоцитоз: концентрація 
нормоцитів на 30,8 % (p < 0,05) поступалася по-
казникам групи контролю за рахунок різкого 
зростання вмісту зворотно змінених еритроцитів 
(у 2,47 разів) і незворотно змінених форм (у 6,31 
разів).  
За допомогою кореляційного аналізу вста-
новлено наявність значущих зв’язків високого 
рівня між більшістю ультраструктурних параме-
трів, що характеризують стан тромбоцитарного 
гемостазу у пацієнтів з ЦД 2 типу з рівнем ШКФ 
89-60 мл/хв/1,73 м². Найбільш сильні зворотні 
кореляції встановлювались між вмістом неакти-
вованих і агрегованих тромбоцитів (r = -0,86), 
щільністю упакування альфа-гранул і вмістом 
агрегованих (r = -0,81), дегранульованих (r = -
0,83) і активованих тромбоцитів (r = -0,78), а та-
кож між вмістом дельта-гранул і рівнем деграну-
льованих клітин (r = -0,85). Прямі кореляції зна-
чно посилювались у таких парах: агреговані і 
дегранульовані тромбоцити (r = 0,89), агреговані 
й активовані клітини (r = 0,91), вміст альфа-
гранул і неактивованих тромбоцитів (r = 0,82). 
На відміну від групи пацієнтів з нормальним рів-
нем ШКФ, у хворих на ЦД 1 типу з рівнем ШКФ 
89-60 мл/хв/1,73 м² посилювалися або утворюва-
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лися значущі кореляційні зв’язки вмісту тромбо-
цитарних лямбда-гранул і мітохондрій з більшіс-
тю показників внутрішньосудинної активації 
тромбоцитів. 
У хворих на ЦД 1 типу з рівнем ШКФ 59-45 
мл/хв/1,73 м² виявлено суттєве зменшення част-
ки неактивованих тромбоцитів на 44,2 % (p < 
0,05) відносно контрольних значень з відповід-
ним збільшенням вмісту активованих форм на 
162,4 % (p < 0,01). Рівень агрегованих тромбоци-
тів був підвищеним у 2,56 разів (p < 0,01), дегра-
нульованих – у 2,11 разів (p < 0,01) порівняно з 
нормальними значеннями. Вивільнення гранул 
тромбоцитів призводило до зниження щільності 
упакування альфа-гранул на 32,1 % (p < 0,05), 
дельта-гранул – на 39,0 % (p < 0,05), лямбда-
гранул – на 25,0 % (p < 0,05) відносно контроль-
ного рівня. Помітно зниженим виявився вміст 
тромбоцитарних мітохондрій – на 40,7 % (p < 
0,05) у порівнянні з контролем. За формою у зба-
гаченій на тромбоцити фракції крові хворих на 
ЦД 1 типу дещо переважали нормальні дискоци-
ти, хоча їх концентрація поступалася контроль-
ній групі на 36,0 % (p < 0,05). При цьому був 
статистично вагомо підвищеним вміст патологі-
чних форм тромбоцитів: дискоехіноцитів – у 2,33 
разів, сфероцитів – у 2,82 разів, сфероехіноцитів 
– у 1,70 разів. Загалом, майже удвічі зростав рі-
вень активних форм у порівнянні з контрольною 
групою (табл. 3).  
Вміст малих циркулюючих тромбоцитарних 
агрегатів перевищував норму у 3,08 разів. Кіль-
кість середніх і великих агрегатів різко зростала 
– у 19,1 разів відносно нормального рівня. Хара-
ктерним для даної групи пацієнтів була знижена 
концентрація нормальних за формою еритроци-
тів (на 24,0 %; p < 0,05) за рахунок підвищеного 
вмісту зворотно змінених форм (на 101,4 %; p < 
0,01) та різкого збільшення незворотно трансфо-
рмованих еритроцитів (у 5,5 разів) у порівнянні з 
контрольними показниками.  
 
Таблиця 3 
Стан морфологічних параметрів крові у контрольній групі та у хворих на ЦД 1 і 2 типу з рівнем ШКФ 
59-45 мл/хв/1,73 м², M ± m 
 
Параметри Група контролю ЦД 1 типу  ЦД 2 типу 
Неактивовані тромбоцити (%) 76,3 ± 6,3 42,6 ± 4,9* 37,8 ± 3,6* 
Агреговані тромбоцити (%) 5,9 ± 0,78 15,1 ± 1,8** 17,8 ± 1,9** 
Дегранульовані форми (%) 6,5 ± 0,8 13,7 ± 1,6** 21,3 ± 2,6** 
Активовані тромбоцити (%) 23,7 ± 2,1 57,4 ± 6,9** 62,2 ± 5,4** 
Альфа-гранули (мкм3/мкм3) 0,112 ± 0,023 0,076 ± 0,010* 0,052 ± 0,007** 
Дельта-гранули (мкм3/мкм3) 0,041 ± 0,008 0,025 ± 0,006* 0,022 ± 0,003* 
Лямбда-гранули (мкм-2) 0,140 ± 0,023 0,105 ± 0,018* 0,086 ± 0,010* 
Мітохондрії (мкм3/мкм3) 0,027 ± 0,005 0,016 ± 0,003* 0,012 ± 0,002** 
Дискоцити (%) 84,5 ± 2,7 54,1 ± 6,1* 53,2 ± 3,1* 
Дискоехіноцити (%) 11,3 ± 1,5 26,3 ± 2,3** 31,4 ± 2,9** 
Сфероцити (%) 3,05 ± 0,43 8,61 ± 1,2** 10,08 ± 1,94** 
Сфероехіноцити (%) 1,58 ± 0,23 2,69 ± 0,35** 3,12 ± 0,47** 
Біполярні тромбоцити (%) 0,51 ± 0,08 0,73 ± 0,24 1,09 ± 0,15** 
Активні тромбоцити (%) 16,8 ± 2,1 32,5 ± 4,7* 39,8 ± 4,2** 
Малі тромбоцитарні агрегати 3,21 ± 0,51 9,90 ± 1,04** 13,92 ± 1,63** 
Великі тромбоагрегати 0,15 ± 0,02 2,87 ± 0,36** 4,28 ± 0,50** 
Нормальні еритроцити (%) 88,3 ± 1,1 67,1 ± 4,1* 49,1 ± 3,3* 
Зворотно змінені (%) 9,1 ± 0,7 18,6 ± 1,5** 26,2 ± 2,8** 
Незворотно змінені (%) 2,6 ± 0,2 14,3 ± 1,1** 23,9 ± 1,5** 
 
Примітки: * – значуща відмінність від групи контролю (p < 0,05); ** – значуща відмінність від групи кон-
тролю (p < 0,01). 
 
Кореляційний аналіз у групі хворих на ЦД 1 
типу зі ШКФ 59-45 мл/хв/1,73 м² виявив існу-
вання суттєвих прямих зв’язків між вмістом ак-
тивованих, дегранульованих і агрегованих тром-
боцитів – на рівні від 0,76 до 0,89 (p < 0,01). 
Щільність упакування альфа-гранул зворотно і 
сильно корелювала з параметрами внутрішньо-
судинної активації тромбоцитів, а також з кон-
центрацією тромбоцитарних агрегатів всіх роз-
мірів. Вміст дельта-гранул зворотно корелював з 
відносною кількістю агрегованих (r = -0,76; p < 
0,01), дегранульованих (r = -0,72; p < 0,01) і ак-
тивованих тромбоцитів (r = -0,63; p < 0,05), а та-
кож встановлював чітку пряму кореляцію з вміс-
том альфа-гранул (r = 0,63; p < 0,05) і лямбда-
гранул тромбоцитів (r = 0,59; p < 0,05). Показник 
лізосомальної активності у хворих даного конти-
нгенту встановлював кореляцію помірної сили з 
параметрами внутрішньосудинної активації 
тромбоцитів, з вмістом інших типів тромбоцита-
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рних гранул і рівнем малих циркулюючих агре-
гатів. Щільність упакування мітохондрій мала 
позитивний зв’язок з часткою неактивованих 
клітин (r = 0,64; p < 0,05), зворотний зв’язок – з 
вмістом дегранульованих тромбоцитів (r = -0,67; 
p < 0,05), що вказувало на ушкодження енерге-
тичного апарату клітинної ланки гемостазу. Рі-
вень агрегатоутворення малих гомогенних форм 
встановлював значущу кореляцію з більшістю 
досліджуваних морфологічних параметрів гемо-
стазу. У хворих на ЦД 1 типу з рівнем ШКФ 59-
45 мл/хв/1,73 м² агрегаційна активність у напря-
мку утворення середніх і великих агрегатів вста-
новлювала пряму кореляцію з вмістом агрегова-
них (r = 0,57; p < 0,05) і активованих (r = 0,61; p < 
0,05) тромбоцитів, а також зворотний зв’язок із 
щільністю упакування альфа-гранул (r = -0,68; p 
< 0,05). 
У хворих на ЦД 2 типу з рівнем ШКФ 59-45 
мл/хв/1,73 м² спостерігалося виразне зменшення 
концентрації неактивованих тромбоцитів на 50,5 
% (p < 0,05) у зв’язку з різким збільшенням вміс-
ту агрегованих і дегранульованих форм у 3,02 
разів і 3,28 разів відповідно. Загалом, частка ак-
тивованих тромбоцитів у 2,62 разів перевищува-
ла контрольний рівень. У складі грануломера 
тромбоцитів внаслідок суттєвої дегрануляції 
спостерігалося значне зменшення щільності упа-
кування всіх типів його ультраструктур: альфа-
гранул – на 53,4 % (p < 0,01), дельта-гранул – на 
46,3 % (p < 0,05), лізосом – на 38,6 % (p < 0,05), 
мітохондрій – на 55,6 % (p < 0,01) відносно нор-
мальних показників. Фазово-контрастна морфо-
метрія тромбоцитів визначила зменшення частки 
нормальних дискоцитів (на 37,0 %; p < 0,05), що 
супроводжувалось різким зростанням вмісту ди-
скоехіноцитів (у 2,78 разів), сфероцитів (у 3,30 
разів) і сфероехіноцитів (у 1,97 разів) у порів-
нянні з нормою. Концентрація активних тромбо-
цитів перевищувала контрольний рівень на 136,9 
% (p < 0,01).  
Кількість малих тромбоцитарних агрегатів у 
4,34 разів перевищувала показники контрольної 
групи, середніх та великих агрегатів – у 28,5 ра-
зів. Вміст нормальних еритроцитів поступався 
показникам контрольної групи на 44,4 % (p < 
0,05) за рахунок суттєвого зростання частки зво-
ротно змінених еритроцитів у 2,88 разів і незво-
ротно змінених форм у 9,19 разів у порівнянні з 
групою контролю. 
У групі хворих на ЦД 2 типу зі ШКФ 59-45 
мл/хв/1,73 м² спостерігалося існування сильних 
зворотних кореляційних зв’язків між часткою 
неактивованих і агрегованих тромбоцитів (r = -
0,92), щільністю упакування альфа-гранул і вміс-
том агрегованих (r = -0,86), дегранульованих (r = 
-0,88) і активованих тромбоцитів (r = -0,90), вмі-
стом дельта-гранул і рівнем дегранульованих 
клітин (r = -0,93). На відміну від групи пацієнтів 
з нормальним рівнем ШКФ і з рівнем ШКФ 89-
60 мл/хв/1,73 м² у даних хворих значно посилю-
валися значущі кореляційні зв’язки вмісту тром-
боцитарних лямбда-гранул і мітохондрій з біль-
шістю показників внутрішньосудинної активації 
тромбоцитів. Вміст малих тромбоцитарних агре-
гатів встановлював значущу кореляцію з більші-
стю досліджуваних морфологічних параметрів 
гемостазу, причому найбільш сильні зв’язки спо-
стерігалися з вмістом агрегованих (r = 0,91; p < 
0,01) і активованих (r = 0,85; p < 0,01) тромбоци-
тів, щільністю упакування альфа-гранул (r = -
0,85; p < 0,01) і дельта-гранул (r = -0,88; p < 0,01). 
Вміст середніх і великих тромбоцитарних агре-
гатів також статистично значуще корелював з 
більшістю досліджуваних ультраструктурних 
параметрів тромбоцитів. 
Підсумок 
Кількісна характеристика морфологічних 
особливостей тромбоцитарного гемостазу вияви-
ла ранні прояви ушкодження структури тромбо-
цитів, які відбуваються за умов нормального рів-
ня ШКФ у хворих на ЦД 1 і 2 типу. Підвищена 
дегрануляція альфа-гранул і зростання місту ци-
ркулюючих тромбоцитарних агрегатів на тлі сут-
тєвої активації тромбоцитів за гіаліновим типом 
є найбільш чутливими ознаками порушення ге-
мостазу у пацієнтів без клінічних ознак діабети-
чної хвороби нирок. Ступінь патоморфологічних 
змін тромбоцитів у хворих на ЦД 2 типу пере-
вищує такий у групі хворих на ЦД 1 типу. З про-
гресуванням діабетичної нефропатії спостеріга-
ється суттєве поглиблення порушень тромбоци-
тарного гемостазу із залученням ультраструкту-
рних ушкоджень еритроцитів і лейкоцитів, маси-
вною дегрануляцією тромбоцитів, утворенням 
численних складних тромбоцитарних агрегатів, 
ущільненням кореляційних зв’язків між більшіс-
тю морфологічних параметрів, що характеризу-
ють гемостатичний профіль у хворих на ЦД 1 і 2 
типу.  
Перспективи подальших досліджень 
пов’язані з аналізом взаємозв’язку між клініко-
лабораторними та морфологічними критеріями, 
що визначають стан функції нирок, ендотеліаль-
ної функції та тромбоцитарного гемостазу у хво-
рих на ЦД.  
Інформація про конфлікт інтересів 
Потенційних або явних конфліктів інтересів, 
що пов'язані з цим рукописом, на момент публі-
кації не існує та не передбачається. 
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Перцева Т.О., Твердохліб І.В., Чуб Д.І. Кількісна морфологічна характеристика тромбоцитар-
ного гемостазу у хворих на цукровий діабет 1 та 2 типу в залежності від швидкості клубочкової 
фільтрації.  
РЕФЕРАТ. Актуальність. Використання лише комплексу клініко-лабораторних параметрів, що ха-
рактеризують стан нирок та ліпідемічний профіль з анамнестичними даними для визначення початкових 
проявів функціональної неспроможності нирок, не є достатнім. Це обумовлює необхідність пошуку но-
вих, більш інформативних маркерів ризику розвитку та прогресування діабетичної нефропатії у хворих 
на цукровий діабет 1 типу, якими можуть стати маркери ендотеліальної дисфункції та морфологічні по-
казники стану тромбоцитарного гемостазу. Мета дослідження полягає в аналізі кількісних показників 
тромбоцитарного гемостазу у хворих на цукровий діабет 1 та 2 типу в залежності від швидкості клубоч-
кової фільтрації. Методи. За допомогою трансмісійної електронної мікроскопії та фазово-контрастної 
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мікроскопії кількісно оцінено стан тромбоцитарного гемостазу в крові 66 хворих на цукровий діабет 1 
типу та 58 хворих на цукровий діабет 2 типу в залежності від швидкості клубочкової фільтрації. Резуль-
тати. Кількісна характеристика морфологічних особливостей тромбоцитарного гемостазу виявила ранні 
прояви ушкодження структури тромбоцитів, які відбуваються за умов нормального рівня швидкості клу-
бочкової фільтрації у хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу. Підвищена дегрануляція альфа-гранул і зрос-
тання вмісту циркулюючих тромбоцитарних агрегатів на тлі суттєвої активації тромбоцитів за гіаліновим 
типом є найбільш чутливими ознаками порушення гемостазу у пацієнтів без клінічних ознак діабетичної 
хвороби нирок. Ступінь патоморфологічних змін тромбоцитів у хворих на цукровий діабет 2 типу пере-
вищує такий у групі хворих на цукровий діабет 1 типу. З прогресуванням діабетичної нефропатії спосте-
рігається суттєве поглиблення порушень тромбоцитарного гемостазу із залученням ультраструктурних 
ушкоджень еритроцитів і лейкоцитів, масивною дегрануляцією тромбоцитів, утворенням численних 
складних тромбоцитарних агрегатів, ущільненням кореляційних зв’язків між більшістю морфологічних 
параметрів, що характеризують гемостатичний профіль у хворих на цукровий діабет 1 і 2 типу. Підсу-
мок. Морфологічні зміни тромбоцитарного гемостазу у хворих на цукровий діабет відбуваються до клі-
нічних проявів діабетичної хвороби нирок і чітко корелюють з глибиною діабетичної нефропатії на ета-
пах її розвитку. 
Ключові слова: цукровий діабет 1 і 2 типу, діабетична нефропатія, тромбоцитарний гемостаз, акти-
вація тромбоцитів, тромбоцитарні агрегати, ультраструктурні зміни. 
 
 
Перцева Т.О., Твердохлеб И.В., Чуб Д.И. Количественная морфологическая характеристика 
тромбоцитарного гемостаза у больных сахарным диабетом 1 и 2 типа в зависимости от скорости 
клубочковой фильтрации. 
РЕФЕРАТ. Актуальность. Использование лишь комплекса клинико-лабораторных параметров, ха-
рактеризующих состояние почек и липидемический профиль с анамнестическими данными для опреде-
ления начальных проявлений функциональной несостоятельности почек, не является достаточным. Это 
обусловливает необходимость поиска новых, более информативных маркеров риска развития и прогрес-
сирования диабетической нефропатии у больных сахарным диабетом 1 типа, которыми могут стать мар-
керы эндотелиальной дисфункции и морфологические показатели состояния тромбоцитарного гемостаза. 
Цель исследования заключается в анализе количественных показателей тромбоцитарного гемостаза у 
больных сахарным диабетом 1 и 2 типа в зависимости от скорости клубочковой фильтрации. Методы. С 
помощью трансмиссионной электронной микроскопии и фазово-контрастной микроскопии количествен-
но оценено состояние тромбоцитарного гемостаза в крови 66 больных сахарным диабетом 1 типа и 58 
больных сахарным диабетом 2 типа в зависимости от скорости клубочковой фильтрации. Результаты. 
Количественная характеристика морфологических особенностей тромбоцитарного гемостаза выявила 
ранние проявления повреждения структуры тромбоцитов, которые осуществляются в условиях нормаль-
ного уровня скорости клубочковой фильтрации у больных сахарным диабетом 1 и 2 типа. Повышенная 
дегрануляция альфа-гранул и нарастание содержания циркулирующих тромбоцитарных агрегатов на 
фоне существенной активации тромбоцитов по гиалиновому типу являются наиболее чувствительными 
признаками нарушения гемостаза у пациентов без клинических признаков диабетической болезни почек. 
Степень патоморфологических изменений тромбоцитов у больных сахарным диабетом 2 типа превышает 
таковой в группе больных сахарным диабетом 1 типа. С прогрессированием диабетической нефропатии 
наблюдается существенное углубление нарушений тромбоцитарного гемостаза с привлечением ультра-
структурных повреждений эритроцитов и лейкоцитов, массивной дегрануляцией тромбоцитов, образова-
нием многочисленных сложных тромбоцитарных агрегатов, уплотнением корреляционных связей между 
большинством морфологических параметров, характеризующих гемостатический профиль у больных 
сахарным диабетом 1 и 2 типа. Заключение. Морфологические изменения тромбоцитарного гемостаза у 
больных сахарным диабетом происходят еще до клинических проявлений диабетической болезни почек 
и четко коррелируют с глубиной диабетической нефропатии на этапах ее развития. 
Ключевые слова: сахарный диабет 1 и 2 типа, диабетическая нефропатия, тромбоцитарный гемо-
стаз, активация тромбоцитов, тромбоцитарные агрегаты, ультраструктурные изменения. 
 
 
